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TAJEMNICE UDARU MOZGU: ROLA WAPNIA I MAGNEZU W SMIERCI NEURONOW
STREFY POLCIENIA

Udar moézgu, po chorobach krazenia oraz
nowotworach, zajmuje niechlubne, trzecie
miejsce jako przyczyna zgonOw w Krajach
uprzemystowionych. Jego przyczyna jest na-
gly spadek przepltywu krwi przez okreSlony
obszar moézgowia spowodowany najczesciej
zamknieciem jednej z tetnic mozgowych
(udar niedokrwienny) przez material zatoro-
wy (peknieta blaszka miazdzycowa, skrzepli-
na powstala w sercu). W udarach krwotocz-
nych, potocznie zwanych “wylewami”, do-
chodzi do przerwania ciagloSci Sciany tetnicy
mozgowej oraz wynaczynienia krwi do prze-
strzeni mi¢dzykomorkowej. W obu przypad-
kach krew nie dociera do miejsca swojego
przeznaczenia i przestaje zaopatrywac w glu-
koze¢ i tlen okreSlony obszar mozgu. Stosun-
kowo rzadkim rodzajem udaru krwotoczne-
go jest krwawienie podpajeczynowkowe, w
ktorym krew dostaje si¢ do przestrzeni pod-
pajeczynowkowej (fizjologicznie wypelnione;j
przez ptyn moézgowo-rdzeniowy).

Nagle zmniejszenie przeplywu krwi
doprowadza do upoSledzenia funkcji, a
nastepnie do Smierci neuronow potozonych
w strefie niedokrwienia. Zjawisku temu
towarzysza objawy Kkliniczne takie jak za-
burzenia czucia, niedowtlad, dysfazja lub za-
burzenia widzenia, ktorych utrzymywanie si¢
powyzej jednej doby jest warunkiem rozpoz-
nania udaru mozgu. Jezeli objawy kliniczne
ustapia w ciagu 24 godzin bedziemy mieli
do czynienia z przejsciowym niedokrwien-
iem mozgu, nazywanym tez ,malym udarem”.
Doktadne poznanie etiologii oraz przemian
biochemicznych stojacych u podtoza Smierci

komorek mozgowych moze przyczynic sie do
wdrozenia odpowiedniego postepowania za-
rowno prewencyjnego, jak i terapeutycznego
w udarze mozgu. Czy makroelementy: wapn
oraz magnez maja wplyw i moga zmienic
bieg procesow zachodzacych w komorkach
nerwowych poddanych ekstremalnym wa-
runkom panujacym w obrebie niedokrwionej
czesci mozgu ?

Mozg dorostego czlowieka wymaga cia-
glego zaopatrzenia w substancje odzywcze
(glownie glukoze, ale tez ciala ketonowe lub
aminokwasy rozgalezione) oraz tlen (oko-
o 72 l/dobe¢). Zaburzenia funkcjonowania
neuronOw pojawiaja si¢ po kilku minutach
od momentu zmniejszenia doplywu krwi, a
zmiana metabolizmu komorkowego zauwazal-
na jest juz po okoto 30 sek. Po 5 min deficyt
tlenu jest w stanie zainicjowaC kaskade pro-
cesOw doprowadzajaca do nieodwracalnego
uszkodzenia komorek nerwowych (WARLOW
i wspotaut. 2003). Niedotleniona tkanka ner-
wowa, w dos¢ krotkim czasie od zaistnienia
niedokrwienia, zaczyna dzieli¢ si¢ na strefy
rozniace si¢ przepltywem krwi (wyrazonym
przeptywem w ml/100g tkanki/min) (CASTIL-
LO i RODRIGUEZ 2004). Najci¢zej dotknieta
strefa, w ktorej przeptyw krwi spada ponizej
10 ml/100g tkanki/min, polozona jest we-
wnatrz ogniska niedokrwiennego. Komorki
w tym obszarze bardzo szybko obumieraja z
powodu braku wystarczajacej iloSci ATP (ade-
nozynotrifosforanu). Obwodowo od centrum
ogniska znajduje si¢ strefa penumbry, w kto-
rej przeptyw krwi powyzej 10 ml/100g/min
daje komorkom szanse na przezycie. Lacinskie
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stowo penumbra oznacza ,poélcien” (por. tac.
umbra — cien). W obrebie penumbry czyn-
noS¢ neuronow jest zaburzona, ale potencjal-
nie mozliwa do przywrocenia. Obumieraja-
ce neurony sa zZrodlem niekontrolowanego
procesu uwalniania wewnatrzkomoérkowych
zapasOw pobudzajacego neuroprzekaznika
— kwasu glutaminowego. Nadmierne pobu-
dzenie przez glutaminian receptorow NMDA
(N-metylo-D-asparginianowe) znajdujacych
sie na sasiednich komoérkach oraz otwarcie

kanalow jonowych odpowiada za zjawisko
ekscytotoksycznosci, ktore doprowadza do
zainicjowania kontrolowanej Smierci komor-
ki (apoptozy). Proces ten moze mie¢ dwoja-
ki poczatek: z jednej strony pobudzenie tzw.
receptora Smierci (Fas) powoduje aktywa-
cje ,zewnatrzpochodnego” szlaku apoptozy,
z drugiej strony obecno$¢ podwyzszonego
wewnatrzkomorkowego stezenia jonow Ca**
moze zainicjowac ,wewnatrzpochodna” dro-
ge programowanej Smierci komorki.

WAPN JAKO INICJATOR KONTROLOWANEJ SMIERCI KOMORKI

W wyniku pobudzenia receptora NMDA
do uszkodzonych komorek wnikaja Na*® oraz
Ca*". Wzrost stezenia jonow Ca** w cyto-
plazmie komoérek oraz wnikanie ich do mi-
tochondriow jest jednym z czynnikOw ini-
cjujacych przemieszczanie cytochromu c¢ z
mitochondriéw do cytoplazmy. W jednej z
hipotez dotyczacych mechanizmu uwalniania
cytochromu c istotna role odgrywa tzw. por
przejsSciowej przepuszczalnosci (ang. perme-
ability transcient pore, PTP), przez ktory do
srodka mitochondriow dostaja si¢ razem z
woda zwiazki osmotycznie czynne (MARZO i
wspotaut. 1998). Wzrost ciSnienia osmotyczne-
go wewnatrz mitochondrium doprowadza
w efekcie do obrzeku macierzy, przerwania
ciagloSci zewnetrznej blony mitochondrialne;j
oraz uwolnienie do cytoplazmy szeregu bia-
tek, w tym réwniez cytochromu c. PTP jest
struktura zlokalizowana na granicy zewnetrz-
nej oraz wewnetrznej blony mitochondrial-
nej. Proapoptotyczne wilaSciwosci przypisy-
wane sa rowniez czasteczkom biatka Bax,
nalezacego do rodziny Bcl-2, ktore wraz z
biatkiem ANT (ang. adenine nucleotide trans-
locator) moze wywolywaé otwarcie PTP.
Ponadto homooligomer zbudowany z bialek
Bax jest zdolny do wytworzenia kanalu w
btonie mitochondrialnej, ktorego Srednica
jest wystarczajaca do przetransportowania do
cytoplazmy cytochromu ¢ (RUPNIEWSKA i Bo-
JARSKA-JUNAK 2004). Ucieczka cytochromu c
jest niezbedna do utworzenia tzw. apoptoso-
mu, cytoplazmatycznego kompleksu, w kto-
rego skltad wchodza m.in.: Apaf-1, cytochrom
c oraz prokaspaza 9, ktora po aktywacji do
kaspazy 9 stanie si¢ jednym z gléwnych ,eg-
zekutorow” apoptozy. Cytochrom c¢ obecny
w cytoplazmie ma mozliwos¢ taczenia si¢ z
receptorem dla inozytolotrojfosforanu (rIP3)
zlokalizowanym na siateczce Srodplazmatycz-
nej. Efektem potlaczenia cytochromu c z rIP3

jest uwolnienie do cytoplazmy wewnatrzko-
morkowych rezerwuaréw jonow Ca*', otwar-
cie kanalé6w mitochondrialnych oraz dalszy
wzrost stezenia cytochromu ¢ w cytoplazmie
(MATSON i CHAN 2003). Gwaltowny wzrost
stezenia wapnia w cytoplazmie wydaje sie
by¢ bardzo waznym procesem w kontrolo-
wanej Smierci komorki. Pozbawienie komo-
rek receptoréw dla IP3 w znacznym stopniu
zmniejsza ich podatnoS¢ na apoptoze.

W prawidlowo funkcjonujacych neuro-
nach procesy te sa precyzyjnie regulowane
homeostaza pro- i antyapoptotycznych bia-
lek z rodziny Bcl-2 (ROZYNKOWA i FILIP 1999).
Tworzeniu homooligomeréw Bax przeciw-
stawia si¢ np. antyapoptotyczne biatko Bcl-
xl, ktore w formie aktywnej hamuje proces
laczenia sie Bax w IV rzedowe struktury bial-
kowe i tym samym tworzenie poréw umozli-
wiajacych cytochromowi ¢ opuszczenie mito-
chondrium. Jednak przy znacznym wzroScie
wewnatrzkomorkowego stezenia jonow Ca?'
zostaje rowniez aktywowana fosfataza zalez-
na od kalmoduliny — kalcyneuryna. Efektem
tego procesu jest defosforylacja, a zarazem
aktywacja proapoptotycznego biatka Bad, kto-
rego funkcja jest wigzanie biatka Bcl-xl i znie-
sienie jego hamujacego wplywu na proces
tworzenia homooligomerow Bax (Ryc. 1).

Kalcyneuryna defosforyluje réwniez neu-
ronalna izoforme syntazy tlenku azotu (ang.
neuronal nitric oxide synthase, nNOS). Tle-
nek azotu (NO) produkowany przez nNOS
jest inhibitorem tancucha oddechowego
oraz substratem dla rodnika nadtlenoazoty-
nu (ONOO-), ktory powstaje w reakcji NO
z anionorodnikien podnatlenkowym (NO +
027). Warto wspomnied, iz wlaSciwosci neu-
roprotekcyjne przypisuje si¢ Srodbltonkowe;j
izoformie syntazy tlenku azotu (ang. endo-
thelial NOS, eNOS). W wyniku jej dziatania
powstajacy NO wykazuje wlaSciwosci naczy-
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niorozszerzajace oraz polepszajace krazenie
mozgowego w obrebie ogniska niedokrwien-
nego (CASTILLO i RODRIGUEZ 2004). Inicjacja
procesOw apoptozy oraz aktywacja kalcyneu-
ryny, w ktorych to procesach biora udziat

jony Ca?*, sa czynnikami doprowadzajacymi
do Smierci komoérek moézgowych pomimo
potencjalnie wystarczajacych zasobow ener-
getycznych.

JONY WAPNIA JAKO INHIBITOR APOPTOZY ?

W 2006 r. w prestizowym czasopiSmie
naukowym ,Neurology” ukazala si¢ praca
pokazujaca, ze st¢zenie wapnia w surowicy
krwi ujemnie koreluje z obecnoscia deficytu
neurologicznego u pacjentow z niedokrwien-
nym udarem mozgu (OVBIAGELLE i wspolaut.
2000). W swietle przytoczonych proapopto-
tycznych wlasciwosci Ca** przedstawione wy-
niki moga wydawac si¢ kontrowersyjne (sam
tytut publikacji sformutowany byt w formie
pytajacej). Jak mozna tlumaczy¢ korzystne
dzialanie jono6w wapnia na procesy zacho-
dzace w obrebie neuronéw? Dobrze znana
rola jonow Ca?* petlniacych role wtornego
przekaznika sygnalu do wnetrza komorki zo-
stala w ostatnich latach uzupelniona o dane
pokazujace, iz wapn ma rowniez wlasciwosci
przekaznika pierwszego rzedu. Kaskada sy-
gnalowa zainicjowana przez Ca** rozpoczyna

sie od potaczenia jonu z specyficznym recep-
torem (ang. calcium specyfic receptor, CaSR)
zlokalizowanym w blonie komorkowej wielu
typOw komorek, w tym rOwniez neuronow.
Polaczenie CaSR ze swoim ligandem (glow-
nie Ca*', ale tez mozliwe jest tutaj dzialanie
Mg?*, Gd*', niektérych aminokwaséw oraz
antybiotykOw) powoduje aktywacje pompy
wapniowej usuwajacej jony Ca** z komorki
(zmniejszajac ich st¢zenie w cytoplazmie),
jak rowniez pobudzenie wielu kaskadowo
utozonych szlakOw enzymatycznych (BOUSHET
i HENLEY 2005). Na szczegoOlna zastuguja dwa
szlaki, ktore moga mieC znaczenie w zapo-
bieganiu kontrolowanej Smierci komorek.
Pierwszy z nich rozpoczynany jest przez fos-
folipaze¢ C, w wyniku ktorej powstajacy IP3
dziala na kinaze zalezna od IP3, ktora nastep-
nie fosforyluje (tym samym aktywuje) kinaze

Ryc. 1. Schematycznie przedstawione mozliwe
drogi dzialania pro- i antyapoptotycznego jo-
now Ca*'.

Komoérki, w ktorych deficyt energetyczny doprowa-
dza do spadku potencjalu blonowego sa Zrodtem
kwasu glutaminowego (1). Kwas glutaminowy dziata-
jac na receptory NMDA otwiera kanaly jonowe. Efek-
tem tego procesu jest naplyw Ca?* do cytoplazmy
(2) oraz wyplyw cytochromu c¢ z mitochondrium
(3). Cytochrom c taczac si¢ z receptorami dla IP3
na siateczce Srodplazmatycznej (4) doprowadza do
uwolnienia do cytoplazmy wewnatrzkomorkowych
zasobow Ca?*. Nastepstwem wzrostu stezenia Ca**
jest wzrost stezenia cytochromu ¢ w cytoplazmie (5).
Aktywowana jonami Ca* kalcyneuryna (KN) defos-
foryluje (oraz aktywuje) nNOS oraz bialko Bad (6).
Aktywne biatko Bad wiaze antyapoptotyczne biatko
Bcl-xl (7), ktorego rola jest hamowanie uwalniania
cytochromu ¢ z mitochondrium przez blokowanie
tworzenia kanalow w blonie mitochondrialnej. Jony
Ca?* dzialajac jako przekaznik pierwszego rzedu ak-
tywuja szlak kinaz IP3/Akt oraz kinaz ERK1/2 (8).
Kinaza Akt fosforyluje (inaktywuje) bialtko Bad (9)
oraz podobnie jak kinazy ERK1/2 aktywuje ekspresje
wielu bialek antyapoptotycznych (10).
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Akt. Oproécz szlaku kinaz IP3/Akt rowniez ak-
tywacja szlaku kinaz ERK1/2 moze mie¢ zna-
czenie w zahamowaniu apoptozy, podobnie
jak ma to miejsce w przypadku choréb no-
wotworowych, w ktorych pobudzenie szlaku
ERK1/2 ma wilaSciwoSci antyapoptotyczne
(STEPULAK i wspotaut. 2005). Aktywna kina-
za Akt wykazuje zdolnos¢ fosforylowania (a
tym samym inaktywacji) proapoptotycznego

MAGNEZ — NOWE I

Strategie terapeutyczne stosowane w uda-
rze mozgu maja przed soba dwa cele. Po
pierwsze, stosowane preparaty przywracaja
krazenie w obrebie ogniska niedokrwienne-
go (np. rekombinowany tkankowy aktywator
plazminogenu, rtPA). Jednak bardzo waskie
okno terapeutyczne, w ktorym mozna zasto-
sowac takie leczenie (do 3 godzin od poczat-
ku udaru) oraz inne specjalistyczne kryteria
powoduja, iz powyzsza terapia objetych moze
by¢ okoto 5% pacjentow z udarem niedo-
krwiennym (jedynie w wyspecjalizowanych
Oddziatach Udarowych). Drugi rodzaj terapii
jest ukierunkowany na neuroprotekcje, czyli
maksymalna ochrone komoérek nerwowych
strefy polcienia, ktore oprocz deficytu ener-
getycznego sa narazone na zjawisko ekscy-
totoksycznos$ci. Czy sposrod kilkudziesieciu
przetestowanych zwiazko6w magnez moze
by¢ uwazany za substancje neuroprotekcyj-
na? Jony Mg* biora udzial w wielu fizjolo-
gicznych procesach, a ich niedobor moze
powodowac stany nadmiernego przemecze-
nia i sennosci. W osrodkowym uktadzie ner-
wowym okoto 80% jonow Mg?*" jest zwiazana
z ATP. Badania przy uzyciu spektroskopii
rezonansu magnetycznego pokazuja , iz w
ognisku niedokrwiennym stezenie wolnego
Mg** jest zwigkszone, prawdopodobnie jako
efekt uwalniania Mg* z polaczen z ATP, kto-
rego iloS¢ drastycznie maleje (MUIR 2000). W
badaniach eksperymentalnych zar6wno na
zwierzetach, jak i in vitro magnez wykazywat
bardzo wyrazne wtasciwosci neuroprotekcyj-
ne. Juz w stezeniu fizjologicznym (1 mmol/l)
hamuje uwalnianie glutaminianu z zakonczen
synaptycznych oraz ,wycisza” dzialanie re-
ceptorow NMDA odpowiedzialnych za zjawi-
sko ekscytotoksycznosci. U zwierzat, ktorym
dootrzewnowo podawano siarczan magnezu
(270 mg/kg masy ciata, co 4 godz.) po 24
godz. stwierdzono zmniejszenie wiazania glu-
taminianu z receptorem NMDA (okoto 50%)
(HALLAK i wspotaut. 1994). Rowniez badania

biatka Bad, ktore traci zdolnosSci hamowania
antyapoptotycznych biatek Bcl-xl oraz Bcl-2.
Koncowym efektem dzialania kinazy Akt jest
zmniejszenie aktywnoSci proapoptotycznych
biatek w komorce. Ponadto zarowno kinaza
Akt, jak i kinazy ERK1/2 sa enzymami zaan-
gazowanymi w pobudzenie ekspresji wielu
biatek, rowniez o wlasciwoSciach antyapop-
totycznych (Ryc. 1).

ROZWIANE NADZIEJE

in vitro pokazaly, iz jony Mg* zapobiegaja
spadkowi stezenia ATP w komorkach nerwo-
wych hipokampa poddanych eksperymental-
nym warunkom niedotlenienia. Wewnatrz-
komorkowe jony Mg* maja wlaSciwosci bu-
forujace jony Ca*, przez co lagodza skutki
wzrostu stezenia wapnia w cytoplazmie po
otwarciu kanalow jonowych w blonie ko-
morkowej oraz siateczce Srodplazmatycznej.
Magnez, podobnie jak wapii, ma powinowac-
two do receptora CaSR, ktorego pobudzenie,
jak wspomniano powyzej, uruchamia kaska-
de szlakow enzymatycznych o wlasciwosci
antypoptotycznych. Powyzsze spostrzezenia
oraz wyniki z badan przeprowadzonych na
zwierzecych modelach udaru mozgu przyczy-
nity sie do rozpoczecia w latach 90. wielo-
osrodkowego badania klinicznego majacego
na celu ustalenie czy i jak Mg?* dziala w uda-
rze mozgu, pod katem wykorzystania tego
pierwiastka w celach terapeutycznych. Wy-
nik badania opublikowany w 2004 r. niestety
pokazal, ze magnez jest bezpiecznym lekiem,
jednak nie przynosi istotnych korzySci w le-
czeniu ostrej fazy udaru moézgu. Poprawe sta-
nu klinicznego pacjentow zaobserwowano
jedynie w przypadku tzw. udaréw podkoro-
wych (zatokowych), cechujacych si¢ obec-
nosScia niewielkich, najczeSciej rozsianych
ognisk niedokrwiennych w obrebie gltebo-
kich struktur mozgowia (istoty bialej, jader
podkorowych) (MUIR i wspotaut. 2004). Brak
spektakularnej poprawy stanu klinicznego w
przypadku pacjentow z udarem mozgu, kto-
rzy mieli rozpoczeta terapie MgSO, w ciagu
pierwszych 12 godzin choroby, mozna cze¢-
Sciowo tlumaczy¢ do$¢ dhugim czasem od za-
istnienia niedokrwienia do momentu wdro-
zenia leczenia. Nasuwa si¢ pytanie, czy wy-
sokie stezenie Mg* w momencie pojawienia
si¢ objawow choroby korzystnie wplywa na
stan neurologiczny pacjentow? Dotychczaso-
we badania nie wskazuja na istnienie takiej
zaleznosci (OVBIAGELE i wspotaut. 20006).
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Smier¢ komorek strefy polcienia ogniska
niedokrwiennego jest spowodowana glow-
nie zjawiskiem ekscytotoksycznosci, czyli
nadmiernym pobudzeniem uktadu glutami-
nergicznego. Rola jonow Ca*, jako wtorne-
go przekaznika inicjujacego kaskade zdarzen
molekularnych doprowadzajacych do Smierci
neuronow strefy potcienia, jest dobrze po-
znana. Odkrycie specyficznego receptora,
zlokalizowanego na blonach komoérkowych,
wykazujacego wysokie powinowactwo do
jonow Ca*" pozwala zaliczy¢ ten pierwiastek
rowniez do przekaznikOw pierwszego rzedu.
Pobudzenie receptora CaSR przez zewnatrz-
komorkowe jony Ca?* wydaje sie wywierac

efekt antyapoptotyczny w przeciwienstwie
do proapoptotycznego dzialania wewnatrz-
komorkowych jonow Ca*. O ile wapn w za-
leznosci od lokalizacji (wewnatrz lub zewna-
trzkomorkowy) moze wykazywacC dziatanie
przeciwstawne, o tyle jony Mg?*, zaréwno
wewnatrz- jak i zewnatrzkomorkowe, maja
wlasciwosci antypoptotyczne. Niestety obec-
nie brak jest ewidentnych dowodow na sku-
tecznoS¢ leczenia udaru mozgu za pomoca
magnezu. Jednakze dokladne poznanie me-
chanizmow dzialania zaro6wno Mg*, jak i Ca*'
w strefie penumbry moze przyczyni¢ sie do
opracowania preparatow laczacych pozytyw-
ne cechy obu omawianych pierwiastkOw.

THE MISTERY OF STROKE: THE ROLE OF CALCIUM AND MAGNESIUM IN THE PENUMBRA
NEURONS’ DEATH

Summary

Penumbra zone is localized on the border of is-
chaemic focus. Low cerebral blood flow allows the
neurons to survive but it is insufficient for normal
processes. Calcium ions play a significant role in the
development of apoptosis within the neurons in pe-
numbra. Intracellular calcium “swiches on” releasing
cytochrom ¢ from mitochondria — which is an impor-
tant component of apoptosis. Extracellular calcium
binds to the specific receptor localized on the cell
membrane and activates antiapoptotic pathway which
helps the cell to survive. Magnesium, in contrast to cal-

cium ions, also excerts an antiapoptotic effect in the
intracellular localization. Inhibition of glutamate (ami-
noacid which takes part in excitotoxicy) had brought
the hope that magnesium could have been used in the
stroke treatment. Unfortunately huge clinical trial with
magnesium early administration in the acute ischemic
stroke did not show the significant benefits of magne-
sium treatment. Future studies should be focused on
recognition of molecular mechanism of magnesium
and calcium ions acting in the excitotoxicy and apop-
tosis of the penumbra neurons.
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